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NQUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'ACIDE 
(2S, 3aS> 7aS)-PERHYDROlNDOLE-2-CARBOXYLIQUE ET DE SES ESTERS, 
ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 



La presente invention concerne un procede de synthese de l'acide (2S, 3aS, 7aS)- 
perhydroindole-2-carboxylique et de ses esters, et leur application a la synthese du 
perindopril et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un nouveau procede de synthese des 
5 derives de formule (I) : 

H 




(D 



dans laquelle R represente ira atome d'hydrogene ou un groupement benzyle ou alkyle (Ci- 
Ce) lineaire ou ramifie, 

ainsi que leurs sels d' addition a un acide ou a une base mineral(e) ou organique. 

0 Les composes de formule (I) obtenus selon le procede de l'invention sont utiles dans la 
synthese du perindopril de formule (II) : 



H 




ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent des proprietespharmacologiques interessantes. 

Leur principale propriete est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
5 la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement 1'hypertension arterielle et l'insufflsance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

10 Compte-tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir 
acceder a l'intermediaire de formule (I) avec un procede de synthese performant, 
permettant l'obtention selective du diastereoisomere (S,S,S) avec un bon rendement et une 
excellente purete, a partir de matieres premieres bon marche. 

Quelques methodes de preparation des composes de formule (I) sont deja connues. 

15 Ainsi, le brevet EP 0 037 231 utilise comme matiere premiere l'acide indole 
2-carboxylique, qui est soumis a une hydrogenation catalytique sur rhodium pour dormer 
un melange des deux isomeres cis endo de configurations respectives (2S, 3aS, 7aS) et 
(2Pv, 3aR, 7aR). Ce melange est ensuite separe de facon particulierement laborieuse : 
synthese du derive N-benzoyle, cristallisation fractionnee du sel du diastereoisomere avec 

10 la (S)-a-phenyl-ethylamine, liberation des deux derives (S, S, S) et (R, R, R) N-benzoyles, 
puis elimination du groupement benzoyle, suivie d'un passage sur colonne echangeuse 
d'ions et d'une recristallisation. 

Le brevet EP 0 115 345, pour cette meme separation, utilise plusieurs etapes necessitant 
resterification de la fonction acide carboxylique par l'alcool benzylique, la salification de 
>5 1'amino ester par la N-benzyloxycarbonyl-(S)-phenylalanine, la separation par 
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cristallisation fractionnee de l'isomere (S, S, S), la liberation de la fonction aminee 
optionnellement suivie de la liberation du groupement acide carboxylique. 

Les brevets EP 0 308 339 et EP 0 308 341 utilisent egalement comme matiere premiere 
l'acide indole 2-carboxylique, qui est dans un premier temps reduit en acide indoline 2- 
carboxylique, pour donner un melange d'acide indoline carboxylique 2R et 2S, lesquels 
sont ensuite separes par cristallisation fractionnee. L'isomere 2S est ensuite soumis a 
hydrogenation catalytique pour conduire au compose de formule (I). 

La demanderesse a presentement mis au point un nouveau procede de synthese des derives 
de formule (I), a partir d'une matiere premiere particulierement bon marche, et qui permet 
l'obtention selective du diastereoisomere (S, S, S) avec un bon rendement et une excellente 
purete. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese des composes 
de formule (I), caracterise en ce que Ton fait reagir la 2,7-oxepanedione de formule (III) : 




avec le compose de formule (IV) : 




dans laquelle Ri represente un groupement benzyle ou alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
R 2 represente un groupement protecteur de la fonction amine qui est different de Ri, et X 
represente un atome de brome ou d'iode, 



en presence de zinc ou d'amalgame zinc/cuivre, 

pour conduire apres deprotection de la fonction amine au compose de formule (V) : 
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dans laquelle Ri est tel que defini precedemment, 

que Ton cyclise par reaction avec un agent de chloration tel que le chlorure de thionyle ou 
le chlorure d'oxalyle, ou avec un agent de couplage peptidique, pour conduire au compose 
de formule (VI) : 




dans laquelle Ri est tel que defini precedemment, 

que Ton soumet a une reaction de couplage en presence de titane, 

pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VII) 



dans laquelle Ri est tel que defini precedemment, 

que Ton soumet a une hydro genation catalytique, en presence d'un catalyseur tel que le 
platine, le palladium, le rhodium ou le nickel, 

sous une pression comprise entre 1 et 30 bars, de preference entre 1 et 10 bars, pour 
conduire, apres eventuelle deprotection ou reprotection de la fonction acide, au compose de 
formule (I). 
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La presente invention conceme egalement une variante du procede precedent, dans laquelle 
le compose intermediaire de formule (V) est obtenu par reaction de l'acide adipique de 
formule (Vni) : 

H0 2 C-(CH 2 ) 4 -C0 2 H (VIII) 

avec un agent de chloration tel que le chlorure de thionyle ou le chlorure d'oxalyle, 
suivie du couplage du chlorure d'acide de formule (IX) ainsi obtenu : 
C10C-(CH 2 ) 4 -C0 2 H (IX) 

avec le compose de formule (IV) : 




dans laquelle Ri represente un groupement benzyle ou alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
R 2 represente un groupement protecteur de la fonction amine qui est different de Ri, et X 
represente un atome de brome ou d'iode, 

en presence de zinc ou d'amalgame zinc/cuivre, 

et en presence eventuelle de dichlorure de bis-(triphenylphosphine)palladium, 
pour conduire apres deprotection de la fonction amine au compose de formule (V). 

Les composes de formule (VI) sont des produits nouveaux, utiles comme intermediaires de 
synfhese dans rindustrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthase du 
compose de formule (I), et font a ce titre partie integrante de l'invention. 

Le compose prefere de formule (VI) est celui pour lequel R represente le groupement 
benzyle. 

Parmi les groupements protecteurs de la fonction amine utilisables dans le procede de la 
presente invention, on peut citer a titre non limitatif les groupements tert- 
butyloxycarbonyle et benzyle. 
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Le compose de formule (I) ainsi obtenu a une tres bonne purete chimique et 
enantiomerique, ce qui rend son emploi particulierement avantageux dans la synthese du 
perindopril de formule (II). 

A titre d'illustration, le couplage du compose de formule (I) obtenu selon le precede de 
5 l'invention avec le compose de formule (X) : 



permet d'obtenir le perindopril de formule (II) avec une purete et un rendement tres 
satisfaisants. 

Les exemples ci-dessous illustrent l'invention. 

L0 EXEMFLE 1 : Acide (2S,3aS,7a$)-perhycIroiBdoIe-2-carbaxylique, 
paratoluenesulfonate 

Stade A : Acide (8S)-9-benz)doxy-8-[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-6,9-dioxo- 
nonano'ique 

Dans un reacteur, placer 200 g de 2,7-oxepanedione, 1 1 de dimethylformamide, 204 g de 
15 pOudre de zinc puis 758 g de (2S)-2-[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-3-iodopropanoate de 
benzyle. Laisser la temperature du melange reactionnel monter sous agitation a 60°C, puis 
maintenir cette temperature pendant 1 h. Ramener ensuite le melange reactionnel a 
temperature ambiante, le filtrer puis le verser sur une solution glacee d'acide chlorhydrique 
a 5 %, puis extraire par l'acetate d'ethyle et evaporer a sec. 
20 L'acide (8S)-9-beiTEyloxy-8-[(tert-butyloxycarbonyl)-ammo]-6,9-dioxo-nonanoi'que est 
ainsi obtenu avec un rendement de 80 %. 




(X) 
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Stade B : Acide (8S)-8-amtno-9-benzyloxy-6,9-dioxo-nonanoique 

Dans un reacteur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent, 1,5 1 de 
dichloromethane et 56 g d'acide trifluoroacetique. Apres lh30 d'agitation a temperature 
ambiante, aj outer 2 1 d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. Extraire par 
5 le dichloromethane et evaporer a sec. 

L'acide (8S)-8-arnino-9-benzyloxy-6,9-dioxo-nonanoi'que est ainsi obtenu avec un 
rendement de 90 %. 

Stade C : (2S)-4,9-Dioxo-2-azonanecarboxylate de benzyle 

Dans un reacteur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent, 2 1 d'acetate 
.0 d'ethyle puis 44 g de 1-hydroxybenzotriazole et 140 g de dicyclohexylcarbodiimide. Le 
melange est ensuite porte a 30°C pendant 3 heures, puis il est refroidi et filtre. Le filtrat est 
ensuite lave, puis evapore a sec. 

Le (2S)-4,9-dioxo-2-azonanecarboxylate de benzyle est ainsi obtenu avec un rendement de 
95 %. 

.5 Stade D : (2S)-2,3,4,5,6,7-Hexahydro-m-indole-2-carboxylate de benzyle, 

paratoluenesulfonate 

Dans un reacteur, placer 2 1 d'une suspension de titane sur graphite 0,7 M dans le 
tetrahydrofurane, puis amener au reflux et ajouter lentement une solution de 200 g du 
compose obtenu dans le stade precedent dans 2 1 de tetrahydrofurane. Amener ensuite le 

!0 melange reactionnel a temperature ambiante, le filtrer sur un lit de silice puis laver et 
evaporer le filtrat a sec. Reprendre le produit brut dans le toluene, ajouter 131 g d'acide 
paratoluenesulfonique monohydrate, porter la suspension au reflux et eliminer l'eau par 
distillation azeotropique. Refroidir le milieu a temperature ambiante, filtrer, laver le sel par 
du toluene puis le secher. 

!5 Le paratoluenesulfonate du (2S)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-li?-indole-2-carboxylate de 
benzyle est.ainsi obtenu avec un rendement de 77 %. 
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Stade E : Acide (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxyliqae, 
paratoluenesulfonate 

Dans un hydrogenateur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent, en 
solution dans l'acide acetique, puis 5 g de Pt/C a 10 %. Hydrogener sous pression de 5 bars 
5 a temperature ambiante, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. Eliminer 
le catalyseur par filtration, puis refroidir entre 0 et 5°C et recolter le solide obtenu par 
filtration. Laver le gateau et le secher jusqu'a poids constant. 

Le paratoluenesulfonate de l'acide (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylique est ainsi 
obtenu avec un rendement de 87 % et une purete enantiomerique de 99 %. 

io EXEMFLE 2 : Acide (2S,3aS,7aS)-perhydroindo!e-2-carboxyIique , 
paratoluenesulfonate (variante) 

Stade A : Acide (8S)-9-benzyloxy-8-[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-6,9-dioxo- 
nonano'ique 

Dans un reacteur, placer 200 g d'acide adipique, 1 1 de dichloromethane, puis amener le 
15 melange a 0-5°C et ajouter lentement 174 g de chlorure d'oxalyle. Agiter ensuite 2 heures a 
temperature ambiante, puis evaporer a sec. 

Reprendre le residu dans 1 1 de dimethylformamide, puis ajouter 178 g d'amalgame 
zinc/cuivre, 1 g de dichlorure de bis-(triphenylphosphine) palladium et 666 g de (2S)-2- 
[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-3-iodopropanoate de benzyle. Laisser la temperature du 
20 melange reactionnel monter sous agitation a 60°C, puis maintenir cette temperature 
pendant 1 h. Ramener ensuite le melange reactionnel a temperature ambiante, le filtrer puis 
le verser sur une solution glacee d'acide chlorhydrique a 5 %, puis extraire par l'acetate 
d'ethyle et evaporer a sec. 

L'acide (8S)-9-benzyloxy-8-[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-6,9-dioxo-nonanoi'que est 
25 ainsi obtenu avec un rendement de 75 %. 
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Stade B : Acide (8S)-8-amino-9-benzyloxy-6,9-dioxo~nonanoique 

Le stade B est identique au stade B de l'exemple 1 . 

Stade C : (2S)-4,9-Dioxo-2-azonanecarboxylate de benzyle 

Dans un reacteur, placer 200 g du compose obtenu au stade precedent, 2 1 de 
dichloromethane, puis amener le melange a 0-5°C et ajouter lentement 93 g de chlorure de 
thionyle. Agiter ensuite 2 heures a reflux, puis, apres retour a temperature ambiante, laver 
la phase organique par de l'eau puis l'evaporer a sec. 

Le (2S)-4,9-dioxo-2-azonanecarboxylate de benzyle est ainsi obtenu avec un rendement de 
85 %. 

Les stades D et E sont identiques aux stades D et E de l'exemple 1 . 

EXEMFLE 3 : (2S, 3aS, 7aS)-Pernydromdole-2-carboxylate de benzyle, para- 
toluenesulfonate 

Dans un reacteur, chauffer a reflux 200 g du compose de l'exemple 1, 9 g d'acide para- 
toluenesulfonique monohydrate, 59 g d'alcool benzylique et 700 ml de toluene en eliminant 
l'eau formee a l'aide d'un decanteur en continu. Lorsqu'il ne decante plus d'eau, refroidir, 
essorer le precipite forme et secher. 

Le paratoluenesulfonate du (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylate de benzyle est 
ainsi obtenu avec un rendement de 91 % et une purete enantiomerique de 99 %. 
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REVENDICATIONS 



1. Procede de synthese des composes de formule (I) : 
H 




= N 
H H 



■C0 2 R 



(I) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle ou alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, 

caracterise en ce que l'on fait reagir la 2,7-oxepanedione de formule (III) : 



dans laquelle Ri represente un groupement benzyle ou alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
R 2 represente un groupement protecteur de la fonction amine qui est different de Ri, et X 
represente un atome de brome ou d'iode, 

en presence de zinc ou d'amalgame zinc/cuivre, 

pour conduire apres deprotection de la fonction amine au compose de formule (V) : 




(ffl) 



O 



avec le compose de formule (IV) : 




(IV) 
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dans laquelle Ri est tel que defini precedemment, 



que Ton cyclise par reaction avec un agent de chloration tel que le chlorure de thionyle ou 
le chlorure d'oxalyle, ou avec un agent de couplage peptidique, pour conduire au compose 
de formule (VI) : 




dans laquelle R t est tel que defini precedemment, 

que Ton soumet a une reaction de couplage en presence de titane, 

pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VU) 



dans laquelle Ri est tel que defmi precedemment, 



que Ton soumet a une hydrogenation catalytique, en presence d'un catalyseur tel que le 
platine, le palladium, le rhodium ou le nickel, 

sous une pression comprise entre 1 et 30 bars, pour conduire, apres eventuelle deprotection 
ou reprotection de la fonction acide, au compose de formule (I). 
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2. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que la pression 
d'hydrogene est comprise entre 1 et 10 bars. 

3. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en 
ce que le compose intermediaire de formule (V) est obtenu par reaction de l'acide 
adipique de formule (VIII) : 

H0 2 C-(CH 2 )4-C0 2 H (VIII) 

avec un agent de chloration tel que le chlorure de thionyle ou le chlorure d'oxalyle, 
suivie du couplage du chlorure d'acide de formule (IX) ainsi obtenu : 
C10C-(CH 2 ) 4 -C0 2 H (IX) 

avec le compose de formule (IV) : 

CO,R 

I 2 1 (IV) 

dans laquelle Ri represente un groupement benzyle ou alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
R 2 represente un groupement protecteur de la fonction amine qui est different de Ri, et X 
represente un atome de brome ou d'iode, 

en presence de zinc ou d'amalgame zinc/cuivre, 

et en presence eventuelle de dichlorure de bis-(triphenylphosphine)palladium, 
pour conduire apres deprotection de la fonction amine au compose de formule (V). 

4. Compose de formule (VI) : 

COA (VI) 

H 
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dans laquelle Ri represente un groupement benzyle ou alkyle (Ci-C6) lineaire ou 
ramifie. 

5. Compose de formule (VI) selon la revendication 4, caracterise en ce que Rj represente 
le groupement benzyle. 

6. Procede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 3, permettant 
l'obtention du derive de formule (I) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene. 

7. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1, 2 ou 3, permettant 
l'obtention du derive de formule (I) dans laquelle R represente le groupement benzyle. 

8. Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a 
partir d'un compose de formule (I), caracterise en ce que ledit compose de formule (I) 
est obtenu selon le procede de la revendication 1. 
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